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COMPOSITIONS D'EXTRAITS DE PLANTES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION, ET 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES RENFERMANT 

La presente invention concerne de nouvelles compositions d'extraits 
5 de plantes, leur procede de preparation, leur application a titre de medicaments 
et ies compositions pharmaceutiques les renfermant. 

La migraine touche environ 10% de la population fran?aise de 
maniere reguliere. Cette maladie est a predominance feminine (deux femmes 
pour un homme). 

io Les traitements de la migraine sont essentiellement 

symptomatiques; aucun n'est reellement curatif. Plusieurs raisons expliquent 
I'absence de decouverte d'un medicament anti-migraineux efficace. La difficulty 
majeure est de ne pas connaitre parfaitement les facteurs intimes declenchant 
les acces migraineux. En revanche des hypotheses ont ete emises concernant 

15 le role : 

- des recepteurs neuronaux (serotonine, dopamine, histamine) 

- des prostaglandines, 

- des recepteurs nor-adrenergiques (centraux et peripheriques), 

- le stress, ('alimentation, les effets de la pollution. 

2 0 Tous ces elements participent probablement au declenchement de la 

crise migraineuse mais n'expliquent pas a eux seuls le phenomene. En 
Tabsence de donnees scientifiques sur le rnecanisme de la migraine, le 
traitement ne peut etre, pour le moment, que symptomatique. 

La dihydro-ergotamine, les inhibiteurs de prostaglandines (aspirine), 

2 5 les antalgiques (paracetamol), les inhibiteurs calciques, les p bloquants et les 
autres molecules inhibitrices du recepteur 5HT telles que le sumatriptan 
constituent les traitements symptomatiques de cette maladie. 

Ces medicaments, d'origine chimique, sont connus pour avoir des 
effets indesirables voire toxiques (par exemple effet hepatotoxique du 
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paracetamol et de Paspirine), en particulier en cas d'utilisation chronique. En 
outre, a cause de leur efficacite et de ieur faible toxicite, ces nouveaux produits 
sont generaiement d'un cout eleve. 

On recherche toujours des composes actifs pour lutter contre la 
5 migraine. En outre, les produits d'origine naturelle ont de plus en plus la faveur 
des malades. 

Les ecorces de saule blanc (Salix alba) sont utilisees, notamment en 
France, pour le traitement par voie orale de fievres legeres et de grippes, en 
cas de douleurs, et par voie orale et locale dans ies manifestations articulaires 
io douloureuses, les tendonites et les foulures. Les principes actifs en cause 
seraient des salicoTdes. 

La partie aerienne de la Grande Camomille (Tanacetum parthenium) 
est pour sa part utilisee pour le traitement par voie orale des regies 
douloureuses et dans la prevention des crises migraineuses. Les principes 
15 actifs en cause seraient des parthenoides. 

Or la demanderesse a decouvert avec etonnement que des 
compositions de salicoTdes et de parthenoides, ou de plantes ou d'extraits de 
plantes contenant ces deux principes actifs, en particulier associes a un metal 
choisi de preference parmi le cuivre, le zinc ou le magnesium a Petat d'oligo- 
2 0 element, ou a la riboflavine, etaient douees de remarquables proprietes anti- 
inflammatoires, analgesiques et anti-migraineuses. 

C'est pourquoi la presente invention a pour objet une nouvelle 
composition d'un salicoide et d'un parthenoYde, ou de plantes ou d'extraits de 
plantes contenant ces deux principes actifs. Une composition preferee 
2 5 comprend un extrait de plantes du genre Tanacetum et un extrait de plante du 
genre Salix. 

Par « extrait de plantes » Pon entend au sens large tant des plantes 
que des parties de plantes, par exemple et de preference sechees ou 
deshydratees, et broyees, ou encore des extraits de telles plantes ou parties de 
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plantes obtenus a I'aide d'au moins un solvant aqueux et/ou organique et se 
presentant sous une forme classiquement employee en pharmacie ou 
dietetique, liquide ou notamment solide. 

La plante du genre Tanacetum peut etre par exemple Matricaria 
5 pyrethrum, Leucanthenum parthenium et de preference Tanacetum parthenium 
encore appeiee Matricaria chamomilla. On utilise de preference les parties 
aeriennes de cette plante, sechees et broyees; de tels extraits sont par 
exemple ceux commercialises par la societe BIOSPHERE 99 (Vic le Comte - 
FRANCE) sous la reference BIO 3010. 
10 La plante du genre Salix, peut etre par exemple Salix cinerea, et de 

preference Salix alba. On utilise de preference I'ecorce de cette plante, sechee 
et broyee; de tels extraits sont par exemple ceux commercialises par la societe 
BIOSPHERE 99 sous la reference BIO 3021. 

Une composition preferee ci-dessus est caracterisee en ce qu'elle 
15 renferme en outre de la riboflavine, du zinc, du magnesium ou de preference 
du cuivre a I'etat d'oligo-element, c'est-a-dire que le metal est utilise en 
proportions faibies ou tres faibles, par exemple moins de 1 partie pour 100, de 
preference moins de 1 partie pour 300, particulierement moins de 1 partie pour 
1 000 par rapport au poids des autres composants. 
20 Le cuivre utilise peut se presenter notamment sous forme de sels de 

cuivre, particulierement de sels cuivriques (Cu ++ ), par exemple sous forme de 
sels mineraux comme le sulfate de cuivre, et tout particulierement salifies sous 
forme de sels organiques, de preference sous forme de gluconates. II en est de 
meme pour le zinc ou le magnesium. 
25 On retient plus particulierement des compositions ci-dessus dans 

lesquelles la plante du genre Tanacetum est Tanacetum parthenium et la 
plante du genre Salix est Salix alba. 

Parmi les compositions de I'invention, on peut citer de plus celles 
dans lesquelles les extraits utilises sont des extraits sees de parties de plantes, 
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sechees et broyees, notamment celles dans lesqueiles les extraits utilises sont 
les parties aeriennes de Tanacetum parthenium, sechees et broyees et celles 
dans lesqueiles les extraits utilises sont I'ecorce de Salix alba, sechee et 
broyee. 

5 Une composition preferee ci-dessus est caracterisee en ce qu'elle 

renferme, si I'on se refere a des extraits du type ci-dessus et en ne prenant en 
consideration que lesdits extraits, de 10 a 90% en poids d'extrait de Tanacetum 
parthenium et de 1 0 a 90% en poids d'extrait de Salix alba. 

Les compositions objet de la presente invention possedent de tres 
io interessantes proprietes pharmacologiques. Elles sont douees notamment de 
remarquables proprietes anti-inflammatoires, analgesiques et anti- 
migraineuses. 

Ces proprietes sont illustrees ci-apres dans la partie experimentale. 
Elles justifient I'utilisation des compositions ci-dessus decrites, a titre de 
15 medicament. 

C'est pourquoi I'invention a aussi pour objet les compositions d'un 
extrait de plantes du genre Tanacetum et d'un extrait de plante du genre Salix, 
pour leur utilisation dans une methode de traitement therapeutique du corps 
humain ou animal, c'est-a-dire a titre de medicament. 

Les medicaments selon la presente invention trouvent leur emploi 
par exemple dans le traitement tant curatif que preventif des rhumatismes, des 
pathologies anti-inflammatoires, des pathologies vasculaires notamment de 
I'hypertension arterielle ou des spasmes vasculaires et des pathologies 
cardiaques, notamment des tachycardies. 
25 us trouvent aussi leur emploi dans le traitement tant curatif que 

preventif des migraines. 

La dose usuelle, variable selon le sujet traite et I'affection en cause, 
peut etre, par exemple, de 100 mg a 1000 mg par jour par voie orale chez 
I'homme de parties aeriennes, sechees et broyees, de Tanacetum parthenium 



20 
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avec de 300 mg a 1000 mg d'ecorce, sechee et broyee, de Salix alba et avec 
0,05 mg a 2,50 mg de cuivre a I'etat d'ions cuivriques, pendant 7 a 30 jours 
pour le traitement curatif ou preventif des migraines. 

L'invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques qui 
5 renferment au moins une composition precitee, a titre de principe actif. 

Dans ces compositions, le principe actif est avantageusement 
present a des doses physiologiquement efficaces ; les compositions precitees 
renferment notamment une dose anti-migraineuse efficace d'au moins un 
principe actif ci-dessus. 
10 A titre de medicaments, les compositions ci-dessus peuvent etre 

incorporees dans des compositions pharmaceutiques destinees a la voie 
digestive. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exemple, 
solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques 
15 couramment utilisees en medecine humaine, comme par exemple les 
comprimes simples ou drageifies, les gelules, les granules, les caramels, les 
suppositoires ; elles sont preparees selon les methodes usuelles. Le ou les 
principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients habituellement 
employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme 
20 arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, 
les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou vegetale, les 
derives paraffmiques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou 
emulsifiants, les conservateurs. 

La presente invention a encore pour objet un procede de preparation 
2 5 d'une composition ci-dessus decrite, caracterise en ce que Ton melange, selon 
des methodes connues en elles memes, le ou les principes actifs avec des 
excipients acceptables, notamment pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a aussi pour objet I'utilisation d'une composition ci- 
dessus, pour I'obtention d'un medicament destine a une utilisation en tant 
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qu'anti-migraineux, c'est a dire pour le traitement de la migraine, ainsi que pour 
retention dun medicament destine a une utilisation en tant qu'ant,- 
inflammatoire. 

Une composition ci-dessus decrite peut aussi se presenter sous la 
5 forme d'un complement alimentaire ou d'un produit dietetique ou 
pnytotherapeutique. Sous ces formes, e.le peut se presenter sous les formes 
courantes des compositions pharmaceutiques, notamment ce.les dest.nees a 

un usage « grand public ». 

Toutes les compositions ci-dessus peuvent avantageusement etre 
10 associees 4 un autre principe actif choisi dans le groupe constitue par les 
analgesiques. les antipyretiques, les antibiotiques. les anti-inflammatoires, les 
corticoVdes. les antiviraux et les medicaments des pathologies cardio- 
vasculaires. 

Les exemples qui suivent illustrent la presente invention. 

15 

FXFMPLE 1 

On a prepare des gelules repondant a la formule 

Poudre lyophilisee d'extrait hydro alcoolique d'ecorce de Saule blanc 

(origine BIOSPHERE 99 reference BIO 3021) 100 mg 

20 Poudre lyophilisee d'extrait hydro alcoolique de parties aeriennes de Grande 

Camomille 100 m 

(oriqine BIOSPHERE 99 reference BIO 301 0) mg 

^ y 1 ,428 mg 

Gluconate de cuivre 

Le gluconate de cuivre renferme 14% d'ions Cu ++ soit 0,20 mg de Cu . 

25 

FXFMPLE 2 

On a prepare des gelules repondant a la formule 

Poudre lyophilisee d'extrait hydro alcoolique d'ecorce de Saule blanc 

(origine BIOSPHERE 99 reference BIO 3021) 100 mg 
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Poudre lyophilisee d'extrait hydro alcoolique de parties aeriennes de Grande 
Camomille 

(origine BIOSPHERE 99 reference BIO 3010) 100 mg 

Gluconate de zinc 2 - 000 m 9 

5 Gluconate de magnesium 150 mg 

EXEMPLE 3 

On a prepare des comprimes repondant a la formule 

Poudre lyophilisee d'extrait hydro alcoolique d'ecorce de Saule blanc 

io (origine BIOSPHERE 99 reference BIO 3021) 150 mg 

Poudre lyophilisee d'extrait hydro alcoolique de parties aeriennes de Grande 
Camomille 

(origine BIOSPHERE 99 reference BIO 3010) 150 mg 

Gluconate de cuivre 1 - 500 m 9 

15 



EXEMPLE 4 

On a prepare des ampoules buvables repondant a la formule 
Poudre lyophilisee d'extrait hydro alcoolique d'ecorce de Saule blanc 

2 0 (origine BIOSPHERE 99 reference BIO 3021) 1% p/v 

Poudre lyophilisee d'extrait hydro alcoolique de parties aeriennes de Grande 
Camomille 

(origine BIOSPHERE 99 reference BIO 3010) 1% p/v 

Excipientqsp 10 ml 

25 

EXEMPLE 5 

On a prepare une creme repondant a la formule 

Poudre lyophilisee d'extrait hydro alcoolique d'ecorce de Saule blanc 

(origine BIOSPHERE 99 reference BIO 3021) 1% p/v 
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Poudre lyophilisee d'extrait hydro aicoolique de parties aeriennes de Grande 
Camomille 

(origine BIOSPHERE 99 reference BIO 3010) 1% p/v 

Gluconate de cuivre 0,05 % 

5 Excipient qsp 10 ml 



ETUDE PHARMAGOLOGIQUE 



1 .. Test d'activite anti-inflammatoire 
10 On a utilise I'oedeme podal induit par la carragenine pour evaluer 

I'activite anti-inflammatoire des produits testes. 
Protocole operatoire : 

Les produits ont ete testes sur des rats males et des rats femelles 
Ico (Sprague Dawley) d'environ 250 g fournis par la Societe IFFA-CREDO. 
15 Les produits testes ont ete mis en suspension dans de 

I'hydroxypropyle methyle cellulose (HPMC). 

On a administre aux animaux par voie orale un volume de 5 ml par 
kg de poids corporel, selon le protocole figurant dans le tableau ci-dessous. 



N° 
Lot 


Salix 
alba 


Tanacetum 
parthenium 


Cuivre 
gluconate 


Quantite d'excipient 


Volume 
administre 


Lot 3 


900 mg 


/ 


/ 


15,0 ml 
(300 mg / 5 ml) 


5 ml/kg 


Lot 4 


/ 


900 mg 


/ 


15,0 ml 
(300 mg / 5 ml) 


5 ml/kg 


Lot 5 


450 mg 


450 mg 


/ 


15,0 ml 
(300 + 300 mg / 5 ml) 


5 ml/kg 


Lot 6 


450 mg 


450 mg 


4,28 mg 


15,0 ml 

(150 + 150 + 0,25 mg / 5ml)* 


5 ml/kg 
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Les animaux temoins ont re9u soit le placebo (T+), c'est a dire 
I'HPMC seul, soit I'indomethacine (T-) par voie orale. 

Le traitement a eu lieu deux heures avant I'experience. Une heure 
5 apres ['administration orale du produit a tester, tous les animaux ont re?u par 
injection 0,2 ml d'une solution a 2% de carragenine (Satia) dans une solution 
de chlorure de sodium a 0,9 % dans la patte posterieure droite (T 0 ). 

On a mesure le volume podal de chaque rat en utilisant un 
plethysmometre. L'oedeme podal de chaque animal a ete mesure aux temps 
10 T 0) T 0 + 60 minutes, T 0 + 120 minutes, T 0 + 240 minutes. 

Les resultats ont ete exprimes en pourcentages moyens 
d'inflammation comparativement aux valeurs temoins (T+) avant le traitement et 
a chacun des temps de mesure ainsi qu'en pourcentage de reduction de 
l'oedeme versus un temoin avant le traitement et a chacun des temps de 
15 mesure. 

Les resultats obtenus sont les suivants : 



RESULTATS 
% d'inflammation apres 1h, 2h et 4h de traitement 
(% par rapport au temoin (T+)) 





1 heure 


2 heures 


4 heures 


Moyenne de 
I'inflammation 


Temoin (T+) 


46,05 


81,92 


143,88 




Indomethacine (T-) 


38,34 
(-16,74 %) 


51,85 
(-36,7%) 


71,38 
(-50,38%) 




Salix alba Lot 3 


47,17 
(+2,43%) 


85,48 
(+4,34%) 


138,6 
(-3,67%) 


+ 1,03% 


Tanacetum parthenium 
Lot 4 


42,77 
(-7,12%) 


69,79 
(-14,18%) 


135,5 
(-5; 82%) 


- 9,04% 
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£>. alba + T. parthenium 
(a 50%) Lot 5 


48,14 
(+4,53%) 


79,82 
(-2,56%) 


130,16 
(-9,52%) 


-2,52% 


Saiix alba + Tanacetum 
parthenium + Cuivre 
Lot 6 


39,13 
(-15,03%) 


62,61 
(-23,57%) 


11,36 
(-22,25%) 


-20,28 % 



« - »signifie qu'il a eu reduction de I'inflammation 

« + » signifie qu'il y a eu augmentation de I'inflammation 

5 ConclusionQ 

L'extrai, de Salix alba seul n'a pas d'effe, sur Inflammation induite 

par la carragenine. 

L'extrait de Tanacetum parthenium seui redui. legerement 
.nflammation (seuiement pendan, les deux premieres heures apres 
io I adm,n,straticn mais cet effet s'estompe progressive*™,). 

De maniere inattendue. radministratfon de Salix alba (50%, et de 
Tanacetum parthenium (50%, en presence de meta, diminue de facon 
-portante ,'oedeme indui. par ,a carragenine a partir de .a deuxieme Jure 
apres le traitement. 

" L-activite anti-inflammatoire se manifeste apres la premiere heure de 

tra,tement et continue au dela des quatre heures de la duree du test ce qui 
montre une activite durable dans le temps. 

2. Etude Hp |Wi„j t A nnti-minr a in ol ,o Q 

Les propriety anti-migraineuses des compositions de la presente 
demande ont ete eva.uees en etudiant ,a capacite du produit a se fixer sur ,es 
recepteurs p impliques dans ie processus de la migraine. 
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La fixation des produits testes aux recepteurs p a ete evaluee selon 
la technique decrite par Abrahamson et al. dans "Biochemical Pharmacology, 
Vol. 37, N° 2, page 203-208, (1988). 

Les membranes cellulaires ont ete preparees en utilisant un 
5 morceau de tissu de coeur de rat pour ('analyse des recepteurs pi et de tissu 
de poumons de cobaye pour les recepteurs (52. Les tissus ont ete 
homogeneises dans une centrifugeuse a 45000 tours par minute pendant 5 
minutes. Apres centrifugation, le culot membranaire a ete dilue dans le tampon 
Tris 20 mM, (Tris-HCI dans 154 mM NaCI et 2 mM MgCI 2 , pH 7,5 a 4°C) pour 
io obtenir une concentration proteique de 0,6 mg/ml a 2 mg/ml pour les 
suspensions utilisees dans I'experimentation avec les radioligands en presence 
de 100 pi de Guanosine Triphosphate. 

Le compose de reference pour le recepteur p1 a ete I'atenolol et 
pour le recepteur p2 le compose ICI 1 1 8.551 . 
15 Le radioligand utilise tant pour le recepteur pi que pour le recepteur 

P2 a ete le [ 3 H](-)CGP 12.177 a la concentration de 0,5 nM pour le premier et 
de 0,4 nM pour le second., et le ligand non-specifique I'alprenolol (50 uM). La 
duree d'incubation a ete de 20 mn a 25°C dans les deux cas. 
Protocole operatoire : 
20 On a procede comme suit : 

100 mg d'extrait lyophilise de S. alba et de T. parthenium ont ete 
melanges a 1 ml d'eau distillee (dilution 1:10) et prepares en double. Les tubes 
ont ete centrifuges a 500 g pendant 5 minutes. Les surnageants ont ete 
collectes et utilises comme solution-mere pour les experiences suivantes. 
25 La solution de I'association de S. alba et T. parthenium + cuivre a 

ete preparee par melange de 0,5 ml de solution de S. alba avec 0,5 ml de 
solution de T. parthenium et avec 0,933 mg de gluconate de cuivre et le tout a 
ete melange. 
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Pour continuer les etudes, toutes les solutions ont ete diluees a 10% 
pour etre utilisees (dilution finale 1/100). Toutes les experiences ont ete 

realisees en double. 

Le pourcentage d'inhibition des radioligands specifiques, obtenu 
5 pour le recepteur etudie, a ete determine et exprime comme le pourcentage 
d'inhibition en comparaison avec I'atenolol (B1) et a l'ICI-1 18551 (B2) qui 
represented les composes de reference. 



RESULTATS 



Recepteurs 


B1 


(32 


S. alba 


- 48% 


- 42% 


T. parthenium 


-86 % 


- 95% 


S. alba + T. parthenium + cuivre 


-93% 


- 97% 


Reference 


Atenolol 


ICI 118551 


IC 50 (nM) 


4,280 


4,200 



10 



Conclusions 

L'extrait de S. alba a quelque affinite avec les recepteurs B1 (-48%) 
et p2 (-42%). L'extrait de T. parthenium montre une plus forte affinite pour les 
recepteurs pi (-86%) et B2 (-95%). La solution contenant I'association de S. 
15 alba et de T. parthenium avec du cuivre inhibe fortement les recepteurs p1 (- 

93%) et B2 (-97%). 

L'association de S. alba et de T. parthenium avec le metal a la 
capacite d'inhiber presque a 100 % les recepteurs p, impliques dans la 
physiopathologie de la migraine. 

20 

3 Tf»st ri'activite analaesiaue 
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50 souris males de 20-24 g fournies par la Societe IFFA-CREDO 
(France) ont ete reparties clans 5 lots. Les produits etudies ont ete administres : 

- par voie orale trente minutes avant 1'injection de la 
phenylbenzoquinone (PBQ) : (PBQ 20 mg + alcool 5 ml + eau qsp 100 ml). 
5 - par voie intraperitoneal a raison de 0,20 ml par souris. 

Les produits a tester ont ete mis en suspension dans I'excipient 
HPMC (Hydroxy Propyl Methyl Cellulose). 

Les animaux ont ete traites comme ci-dessous : 



LOT 


DOSE (mg/kg) 


VOLUME (ml/kg) 


1. Temoin (HPMC) 


0 


10 


2. Aspirine 


100 


10 


3. Salix alba 


150 


10 


4. Tanacetum parthenium 


150 


10 


5. S. alba + T. parthenium + cuivre 


75 + 75 + 0,2 


10 



10 



L'aspirine a ete utilisee en tant que produit analgesique de 



reference. 

La PBQ induit les crampes abdominales indiquant I'intensite de la 
15 douleur Le nombre de crampes par souris a ete mesure 1 h et 2 h apres 
('administration du produit teste (30 mn et 1h30 apres I'injection de la PBQ). 

RESULTATS 

Les resultats sont exprimes en pourcentage : 



20 



Nombre de crampes du lot temoin - Nombre de crampes du lot traite 



x 100 



Nombre de crampes du lot temoin 
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Tableau de resultats : nombre de crampes sur une periode de 10 minutes : 





Temoins 


Aspirine 


Salix 
alba 


Tanacetum 
parthenium 


S. alba 
+ T. parthenium 
+ Cu ++ 




39 


17 


26 


34 


27 


25 


29 


42 


27 


20 


36 


29 


28 


27 


19 


39 


44 


32 


35 


40 


T = 30 mn 


35 


06 


36 


42 


38 




38 


19 


28 


35 


36 


42 


20 


22 


42 


22 


46 


14 


18 


46 


21 


33 


36 


43 


36 


25 


30 


28 


40 


39 


24 


Rfloyenne 


36,30 


24,20 


31,50 


36,30 


27,20 


Pourcentage 


/ 


-33,30 % 


-13,22 % 


0 % 


-25,06 % 




41 


17 


36 


38 


24 


52 


32 


31 


41 


29 


50 


05 


34 


46 


32 


36 


09 


26 


42 


26 


T= 1h30 


34 


11 


42 


29 


18 


42 


24 


36 


26 


07 


37 


26 


32 


26 


26 


39 


22 


51 


27 


29 


36 


19 


19 


43 


27 


40 


17 


38 


44 


28 


Rfloyenne 


40,7 


18,2 


34,5 


36,2 


24,6 
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Pourcentage 




-55,28 % 


-15,23 % 


-11,05 % 


-39,55 % 



Conclusions 

- L'aspirine utilisee comme un produit analgesique de reference diminue les 
crampes abdominates induites par I'injection de la PBQ de 33% et 55% 

5 respectivement 60min. et 120 min. apres I'administration. 

- L'extrait seul de Salix alba a dose de 150mg/kg reduit legerement le nombre 
de crampes (de 13% et 15% respectivement apres 1h et 2h). 

- L'extrait seul de Tanacetum parthenium n'a aucun effet pendant la premiere 
heure de traitement ; par contre il montre une legere activite analgesique (de 

io 11%)aT = 2h. 

- I'association d'extrait de Salix alba (50%), d'extrait de Tanacetum parthenium 
(50%) et de cuivre procure une forte augmentation des effets analgesiques des 
deux extraits testes seuls. 

Ces resultats montrent que, bien que Salix alba seul ou Tanacetum parthenium 
15 seul n'aient pas d'activite analgesique, leur association avec du cuivre (Cu ++ ) 

procure un interessant effet analgesique. 

4. Etude toxicoloaique 

On a evalue la toxicite aigue de la combinaison Extrait sec d'ecorce 

de Saule blanc (S. alba) - Extrait sec de Grande Camomille (T. parthenium) - 
20 Gluconate de cuivre dans les proportions suivantes : 15g - 15g - 142,8 mg (5g 

dans 20 ml d'eau) chez le rat Ico (Sprague Dawley) par voie orale a la dose de 

2 ml/kg administree en dose unique. Les examens de morbidite ont ete realises 

15 mn, 1, 2 et 4 heures apres Tintubation puis quotidiennement jusqu'au jour 

14. 

25 La dose letale 50 (DL 50) du produit teste est superieure a 2g/kg par 

voie orale chez le rat. 



BNSDOCID: <WO 983901 8A1_I_> 



WO 98/39018 



, PCT/FR97/00370 



16 

REVENDICATIONS 

1. Une composition d'un salicoTde et d'un parthenoide, ou de plantes 
ou d'extraits de plantes contenant ces deux principes actifs. 
5 2. Une composition seion la revendication 1 caracterisee en ce 

qu'elle renferme en outre un metal choisi parmi le cuivre, le zinc ou le 
magnesium a I'etat d'oligo-element, ou de la riboflavine. 

3. Une composition selon la revendication 1 ou 2 caracterisee en ce 
qu'elle renferme une plante du genre Tanacetum et une plante du genre Salix. 
L0 4. Une composition selon Tune des revendications 1 a 3, 

caracterisee en ce que les extraits utilises sont des extraits sees de parties de 
plantes, sechees et broyees. 

5. Une composition selon la revendication 1, pour son utilisation 
dans une methode de traitement therapeutique du corps humain ou animal. 
15 6. Une composition selon Tune des revendications 2 a 4, pour son 

utilisation dans une methode de traitement therapeutique du corps humain ou 
animal. 

7. Une composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
renferme a titre de principe actif une composition telle que definie a la 

20 revendication 1 , ainsi qu'un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

8. Une composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
renferme a titre de principe actif Tune au moins des compositions telles que 
definies a Tune quelconque des revendications 2 et 3, ainsi qu'un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

25 9, Utilisation d'une composition telle que definie a la revendication 1 

pour la preparation d'un medicament destine au traitement de la migraine. 

10. Utilisation d'une composition telle que definie a I'une des 
revendications 2 a 4 pour la preparation d'un medicament destine au traitement 
de la migraine. 
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